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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Darstellung von 
ot , oc-Diphenyl- <^-alkoxyessigsaure-N-alk^ 
der Struktur I. : 

Bekannt 1st die Darstellung vonb6 > c^«Diphenyl--oc--alko2£yessigsaure- 
N-alkylaminoalkylestern aus -Diphenyl-oc-hydroxyessigsaure- 
N-alkylaminoalkylestern mit einem groBen ttberschuB von Thionyl- 
chlorid und dep sich anschlieBenden Umsetzung mit Alkoholen nach 
erfolgter Isolierung der Cc 9 oo -Diphenyl-<x.^hlor-N~alkylaminoalkyl-. 
ester-Hydrochloride. Die Bewaltigung der erf order lichen Thionyl- 
chlorid-Mengen und die notwendige Isolierung ist aufwendig und 
erfordert den Umgang mit brennbaren und schadlichen Ldsungsmit- 
teln und fuhrt zu Ausbeut ever lust en. Trotzdem fallen bei den fol- 
genden Um#setzungen .mit Alkoholen die oc, oc -Diphenyl-4>-alkoxy- 
essigsaure-N-alkylaminoalkylester nicht kristallin an: Bei der 
Zugabe von Ather kommt es zur Abscheidung von 0len t welche erst 
allmahlich kristallisieren und durch Umfallen (Losen in Alkohol 
und Fallen mit Ither) gereinigt werden mussen. Es liegt auf der 
Hand, daB eine solche Arbeitsweise nicht fiir die Durchfuhrung 
im technischen MaBstab geeignet ist # 

Bekannt sind ferner Verfahren zur Darstellung von , <C -Diphenyl- 

-hydroxyessigsaure-N-alkylajidnoalkylestern aus Benzilsaure- 
estern durch Umsetzung mit entsprechenden N-Alkylaminoalkylalko- 
holen, denen eine Isolierung von oc $ oc-Diphenyl- (^-hydroxy es sig- 
saure-N-alkylaminoalkylester - meistens in Form von Salzen - 
gemeinsam ist und die sich zwecks Abtrennung von uberschiissigem 
Aminoalkohol bzw. von Nebenprodukten und Ausgangsester als not- 
wendig erweist ; entsprechend den vielen praktizierten Operatio- 
nen (mit Wasser ausschiitteln, mehrere Ehasen trennen, Losungs- 
mittel trocknen, Riickstande mit Losungsmitteln behandeln etc.) 
fallen die Ausbeuten - falls iiberhaupt Angaben dazu gemacht wer- 
den - niedrig (z. B. 28 % d*Th.) aus. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahreri zur Dar- 
stellung von cd f <x -Diphenyl- o£-alko:^ 

estern zu entwickeln, dem die Nachteile des bekannten Standes der 
Technik nicht anhaften und welches sich fiir die Durchfuhrung im 
technischen llaBstab eignet. 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemaB dadurch gelost, daS Benzilsaure- 
methylester in Gegenwart einer starken Base als Katalyaator mit 
Ami noalkoholen, der Struktur II in (Toluol zum Sieden unter gieich- 
zeitiger azeot roper Bntfernung von Methanol erhitzt wird. Bach dem 
Hinzufiigen von wenig Dimethylformamid wird dem Reakfcionsgemisch 
langsam die praktisch molare Menge Thionylchlorid hinzugefiigt . 
Nach weitgehender Entfernung der gelost en Gase und des Losungs- 
mitt els im Vakuum wird der Riickstand mit dem entsprechenden Alko- 
hol ausreichend lange, vorzugsweise 5-10 Stunden, bei vorsich- 
tigem Abdestillieren der sich bildenden Azeotrope erhitzt. 

Nach sorgfaltiger Abtrennung dieser Azeotrope kristallisieren 
die entsprechenden , ot -Diphenyl- -alkoxyessigsaure-K-alkyl- 
aminoalkylester aus den alkoholischen Losungen sehr guter 
Reinheit aus. 

Gegebenenfalls kann dem Reaktionsgemisch vor dem Abkuhlen noch 
etwas Aktivkohle hinzugefiigt und heiB filtriert werden. Andern- 
falls kann eine notwendige Reinigung durch das Losen in dem 
entsprechenden Alkohol, . gegebenenfalls unter Zusatz von Aktiv- 
kohle, erfolgen. ZweckmaBig ist der abschliefiende Zusatz eines 
unpolaren Losungsmittels, z. B, einer Benzinfraktion oder eines 
Cycloaliphaten, wo durch die Ausbeute noch weiter erhoht werden 
kann. 

Die erfindungsgemaB e Arbeitsweise ermoglicht bei einem minimalen 
technischen Aufwand (im Bog. "Eintopfverfahren") die technische 
Darstellung der komplexen Zielprodukte aus demftechn. leicht zu- 
gangigen Benzilsauremethylester und den entsprechenden Aminoal- 
koholen und erbrachte uberraschenderweise trotz des Einsatzes 
von nur molaren Mengen der Reaktionspartner bei dem Losungsmittel 
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Toluol eine so weitgehende Verscniebung der Gleicngewichte 
zugunsten der gewiinscbten Aminoester, daB auf die Isolierung 
und Reinigung der Zwiscbenverbindungen, die einen betracht- 
licben Zeit- und Mat erialauf wand erfordern und zu Ausbeute- 
verlusten fubren, generell verzicbtet warden kann. 
Die Ausbeuten (bezogen auf Benzilsauremetbylester) betragen 
80 - 90 %. Der Einsatz eines Uberscbusses an Aminoalkobol 
beim Umestern bzw. von Tbionylchlorid beim Chlorieren entfallt. 
Damit wird die%ars£ellung von o6,<*. -Dipbenyl-o6-alkoxyessigsaure- 
N-alkylaminoalkylestern, von denen einige wert voile und bochwirk- 
same pharmazeutiscbe Hohstoffe sind und als Antiparkinsonmittel 
bzw. Spasmoanalytika eingesetzt werden, moglicb und einfach 
in der Ausftibrung. 
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Beispiele ziir Darstellung von 06 » od--Dipiienyl- oc-alkoxyessigsaure- 
N-alkylaminoalky lest em 



1. Eine L6sung von 2,42 leg aenziis&uremethylester (10,0 Mol}, 
1,175kg N-Methylpiperidinol-(4) (10,2 Mol) und 5 g Natrium 
(in 300 ml Methanol gej'Sst) in 8 1 Toluol und 2 1 Benzol 
wird unter Ruhren 4 h auf 110 °C erhitzt, wobei ca* 3,2 1 
Methanol-Azeotrop abdestillieren. AnschlieBend werden mit 
geringem Vakuum noch weitere 6,5 bis 7 1 Methanol-Azeotrop 
ab destilliert, das iibergegangene Losungsmittel durch reines 
Toluol ersetzt und 10 ml Dimethylformamid zugegeben. 
Nach Wiederaufheizen der Losung auf 100 bis 105 °C werden 
unter Riihren 1,32 kg Thionylchlorid (11,0 Mol) innerhalb 
1 h zugegeben,- wobei nach kurzer Zeit das Zugabebeginns 
S0 2 /HCl-Entwicklung einsetzt und die Reaktionstemperatur bis 
Zugabeende auf 90 bis 85 °0 abfallt. 

Nach Beginn der Auskristallisation von oc $ oc-Diphenyl-^c- 
chloressigsaure~1-methyl~piperidyl-4-ester]aydrochlorid heizt 
man erneut vorsichtig der weiteren Gasentwicklung angepaBt bis 
auf 110 °C und destilliert unter Riihren mit zunachst geringem, 
spater vollem Wasserstrahlvakuum iiberschussiges Thionylchlorid 
und das Losungsmittel soweit als moglich ab. AnschlieBend gibt 
man unter Ruhren 15^1 n-ft?opanol zu, destilliert aus der Lo- 
sung das restliche Toluol als Azeotrop ab, bis die Innentempe- 
ratur 100 °C erreicht hat und kocht dann noch 10 h am Ruck- 
fluB, wobei die Reaktionstemperatur auf 93 bis 92 °C abfallt, 
Nach Ab destination vdn 5 bis 6 1 Chlorwass erst off- und wasse* 
haltigem n-Propanol und Zusatz von Aktivkohle wird die Losung 
heiB filtriert und abgekuhlt. Das Produkt wird abfiltriert, 
mit wenig n-Propanol gewaschen und getrocknet, 

Ausbeute: 2,6 bis 2,7 kg <* f w—Piphenyl-**- -propoxyessigsaure- 
1 -methyl^piperi dyl-4-est erhy drochlori d 
(65 - 67 % &. Theorie bezogen auf BenzilsSure- 
methylester) 
F. 216 - 218 °C. 
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Aus der anfallenden'Mutterlauge wird weiteres Produkt durch 
Zusatz eines unpolaren Losungsmittels, z. B« einer Benzin- 
fraktion, abgeschieden, welches aus wenig n-Propanol mit 
Aktivkohle umkristallisiert wird. 

Zusatzliche Ausbeute an relner Substanz; 0,75 - 0,80 kg. 
Damlt steigt die Gesamtausbeute auf 83 - 86 % d. Theorie. 

2,42 kg Benzilsauremethylester (10,0 Mol) werden mit 0,91 kg 
B-Dimethylaminoathanol (10,2 Mol) wie 1m Beispiel 1 be- 
schrieben umgeestert und anschlieBend der Aminoester mit 
1,32 kg Thionylchlorid (l1,o Mol) chloriert. Wach weitest- 
gehender Ab destination des Losungsmittels werden zum riick- 
standigfcn. ^-Diphenyl-^-chloressigsaure-B-dimethylaiiiino-- 
athyl)-ester-HCl, 10 1 2-Athylbutanol unter Ruhren zugegeben. 
Aus der Reaktionsmischung wird zunachst noch restliches 
Toluol als Azeotrop abdestilliert und diese dann noch 4 h 
bei 128 - 130 °C uber einen Wasserabscheider rundgekocht, 
wobei mit schwachem Was s erst rahlvaku urn die Siedetemperatur 
eingestellt und gleichzeitig Chlorwass erst off abgesaugt wer- 
den. Nach beendeter Kochzeit werden noch 5-61 salzsaure- 
haltiges 2-Athylbutanol abdestilliert und die Losung wie im 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. 
Ausbeute; 3,5 bis 3,75 kg 

oc ,06 -Diphenyl-oC-(2-athylbutoxy)-essigsaure- 
B- dimet hy lamino at by lest erhy dro chlori d 
(84 - 89 %, bezogen auf ^enzilsauremethyl- 
ester) 

F. 136 - 138 °C. 



\ 
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Patent an S£ruch£ 

Verfahren zur Darstellung von * f #-Diphenylwix-alkoxyessigs&ure-- 
N-alkylaminoalkylestern der Struktur I, dadurch gekennzeichnet, 
dafl Benzilsauremethylester in Gegenwart katalytischer Mengen 
einer starken Base mlt Aminoalkoholen der Formel II in Toluol fcei 
gleichzeitiger Abtrennung von Methanol erhitzt, das Reaktions- 
gemisch mit Thionylchlorid beharidelt und nach dem Entfernen der 
Hauptmenge des Toluols mit Alkoholen unter Abtrennung eines 
azeotropen Gemisches erhitzt wird. 
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Rl - Alkyl od. subst.Alkyl 
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